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© Nouveaux derives de la piperazlnyl alkyl piperazine dione, leurs precedes de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 



L'lnvention concerne fes composes de formule generate I 




pyraztno isoquinoleine dione ou un radical hexahydro pyrazino 
p-carbollne dione, 

- Ra represente un radical qulnolyle, eventuellement substi- 
tue par un radical phenyle ou par un radical nitro. un radical 
fndolyfe substitue a I'atome d'azote par un un radical acyte 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, ou, a condition 
toutefois que Ri ne represente pas simultanement un atome 
d'hydrogene, un radical pyrimidlnyle, ou un radical phenyle 
eventuellement substltu6 par un radical alkyle de 1 a 4 atomes 
de carbone ou un radical trifluoromethyle, 

- n est un nombre entier pouvant prendre les valeurs de 2 a 4, 
Medicaments 



dans laquelle, 

- soit 

- Ri represente un atome d'hydrogene, et R2 represente un 
radical benzyte eventuellement substitue sur le cycle benzeni- 
que par un atome d'halogene ou par un radical alcoxyle 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 

- soit 

- Ri et R2 forment ensemble et avec le radical piperazine 
dione-2,6 auquel its sont attaches un radical hexahydro 
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Description 

NOUVEAUX DERIVES DE LA PIPERAZINYL ALKYL PIPERAZINE DIONE, LEURS PROCEDES DE 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONT1ENNENT 

La prdsente invention concerne des composes potycycliques azotes, derives de la piperazinyl alky! 
5 piperazine dione-2,6, leurs procedes de preparation et les compositions pharmaceutiques qui ies contiennent. 
On connait certains derives de la piperazine dione ayant des effets sedatifs sur ie systeme nerveux central. 
(De Jong D. et coll. J.Pharm., (1959)/M,p.393-399). Certaines phenylpiperazines ayant une activtte 
anticoagulante sont aussi decrites dans litterature (Demande de Brevet FR 2.013.813). 

Les nouveaux derives de la piperazine dione possedent des proprietes pharmacologiques tres 
10 interessantes et notamment des proprietes anxiolytiques antiagressrves et antipsychotiques tres puissantes. 
En revanche, ils sont depourvus des effets secondaires classiquement recontres dans cette classe 
pharmacologique et plus specialement des effets anticonvutsh/ants. ils se distinguent done par ce fait d'autres 
derives de la piperazine dione deja connus. D'autre part, les composes de Pinventton par leur structure 
chimique se demarquent nettement des autres piperazines et de leurs derives deja dacrits. 
15 La presente invention a plus particulierement pour objet les derives de la piperazinyl aikyl piperazine dione 
de formule generale I, 




dans laquelle, 
30 - sort 

- Ri re presente un atome d'hydrogene, 

et 

- R2 represente un radical benzyle eventuellement substitue sur le cycle benzenique par un atome 
d'halogene ou par un radical alcoxyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbons, 

35 -soft 

- Ri et R2 torment ensemble et avec Ie radical piperazine dione-2,6 auquel ils sont attaches un radical 
hexahydro pyrazino isoquinoleine dione ou un radical hexahydro pyrazino p-carboline dione, 

- R3 represente un radical quinolyle, eventuellement substrtue par un radical phenyle ou par un radical nitro, 
un radical indolyle substitue a I'atome d'azote par un radical acyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, ou, 

40 a condition toutefois que Ri ne represente pas simultanement un atome d'hydrogene, un radical pyrimidinyle, 
ou un radical phenyle eventuellement substitue par un radical alkyle de 1 & 4 atomes de carbone ou un radical 
trifluoromethyle, 

- n est un nombre entier pouvant prendre les valeurs de 2 a 4, 

et leurs sets d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 
45 La presente invention a egalement pour objet ie procede de preparation de compose de formule generate I, 
caracterise en ce que : 

- Ton fait reaglr une imide de formule gen6rale il : 



50 




(ID 



60 dans laquelle Ri et R2 ont la signification precedemment d§finie pour la formule I, sur un alkyle dihalogen6 de 
formule generate III : 
Br-(CH 2 )n-CI (III) 

dans laquelle n est un nombre entier pouvant prendre les valeurs de 2 a 4, en presence d f un hydrure de metal 

2 
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alcalin. pour obtenir le compose de formula generale IV : 

R, * 



) ^ 

R,-N N-(CH,) n -Cl (IV) 

dans laquelle Ri, R2 et n ont la signification precedemment definle, lequel ensulte Ton condense 

- sort avec une piperazine de formula generale V : 75 



>;-r^\-H 



<») 20 



dans laquelle R' 3 represente un radical pyrimldlnyle, un radical phenyls eventuellement substitui par un radical 
alkyfe de 1 a 4 atomes de carbone ou un radical trifluoromethyle, ou un radical qulnotyle eventuellement 25 
substltue par un radical ph6nyle ou par un groupement nitro, 

afin d'obtenir un compose de formule generate I dans laquelle R3 a la m§me signification que R'3 
- soit avec la benzyloxycarbonyl-4 piperazine de formule generale VI : 



/ — v 0 /=\ 



30 



(VI) 

35 



pour obtenir un compose de formule generale VII: 

40 




-(CH a ) n - fT^-C-O-CH,-^^) (VII) 



dans laquelle R1, R2 et n ont la signification definie ci-dessus, 
lequel ehsuite I'on soumet a une acidolyse pour obtenir un derive de piperazine de formule Vlli, 



50 



55 



R, M° /-x 

".-y^-O-H <»m, 
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dans laquelle la signification do Ri t R2 et n reste identique a ceile donnee precedemment. 
que Ton condense avec un derive Indolique de formule generals IX : 

5 



10 




- (IX) 



15 dans laquelle R4 represente un radical acyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 

pour former les composes de formule generate I dans laquelle R3 represente un radical indolyle substitue a 
I'atome d'azote par un radical acyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 
et ensuite, sf Ton desire : 
I'on transforms les composes de la formule generate I en un sel d'addition avec un acide organique ou 
20 mineral pharmaceutlquement acceptable. 

Les imides de formule generate II sont obtenues par chauffage des diacides adequats en presence de 
formamide. Ces derniers sont prepares par Taction de Tacide chloro-2 acetique sur les amines primaires 
correspondantes (Organic Synthese Collective; John Wiley and Sons Ed., N.Y.,(1 943),voi.ll,p.397). EHes 
peuvent etre aussl synthetisees par alkylation de la piperazine dione-2,6 par un halogenure d'alcane, 
25 (Bull.Soc.Chim.France,(1968),88.p.3248). 

La condensation des piperazine diones-2,6 de formule generate IV avec les plperazines de formule generate 
V est realises dans un solvant organique polaire tel que la butanone-2 en presence de sels mineraux tels que le 
carbonate de sodium et I'iodure de sodium a une temperature comprise entre 40° C et 100° C. 
L'acidolyse des piperazine diones-2,6 de formule VII est effectuee par un melange d'acide acetique et 
30 d'acide bromhydrique 72/25, a temperature ambiante, dans un solvant organique inerte comme I'ether 
ethylique. 

La condensation des piperazine diones-2,6, de formule generate VIII avec les derives tndoliques N-acyfes de 
formule generate IX est realisee dans le toluene anhydre en presence d'un catalyseur acide, comme par 
exemple, I'acide para-toluenes ulfonique. 
35 Parmi les acides pharmaceutlquement acceptables, pour la preparation des sels d'addition aux composes 

de formule generate I, on peut citer, les acides phosphorique, chlorhydrique, cmique, oxalique, sulfurique, * 
tartrique, mandelique, trimethanesuffonique, etc... 

Les composes selon l'invention, ainsi que leurs sels dont doues de proprietes pharmacologiques fort 
interessantes. 

40 En effet, les essais pharmacologiques in vivo ont montre que ces composes possedent de puissantes 
proprietes anxiolytiques, antiagressives et antipsychotiques. Ces propri6tes ont ete mises en evidence au 
moyen d'essais classiquement utilises chez I'animal permettant de presager avec une tres bonne precision 
I'activite anxiolytique, antiagressive ou antipsychotique des nouveaux composes chez l'homme. (Dallas Treit., 
Neur.Biob.Rev.,(1985),9,p.203-222). 

45 En revanche, les composes de la presente invention sont depourvus de proprietes sedatives du systems 
nerveux central et se distinguent d'autres derives de la piperazine dione-2,6 deja connus. 

Les composes de la presente invention presentent en particulier un profil d'agent psychotrope 
anxioseiectif. Leurs proprietes pharmacologiques permettent leur application dans le traitement de I'anxi6te 
sous toutes ses formes. 

50 L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
compose de formule generate I ou run de ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutlquement compatible, en assocfation avec un ou plusleurs excipients inertes, et appropries. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont presentees avantageusement sous des formes 
diverses telles que par exemple comprimes, dragees, gelules, glossettes ou autres preparations galeniques 
55 approprlees pour une administration subllnguale, suppositoires, solutions injectables ou buvables. 

La posologie peut varier largement en fonction de P§ge, du poids du patient, de la nature et de la severite de 
I'affection ainsi que de la voie d'administratiori. 

La voie d'adminfstration preferee est ia voie orate ou parenterals. D'une maniere generate, la posologie 
unitaire s'echelonnera entre 0,1 et 100 mg et la posologie joumaliere, utilisable en therapeutique humaine 
60 entre 0,1 et 300 mg. 

Les exemples suivants, donnes a titre non-limltatif, illustrent l'invention. 

Les points de fusion indiques sont mesures selon la technique micro-Kofler. Les spectres infra-rouge sont 
obtenus avec des solutions des produits dans le Nujol. Les spectres de resonance magnetique nucleaire du 
proton (R.M.N.) ont et6 enregistres a 60 MHz. 

65 
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EXEMPLE 1 



Dlchlorhydrate de la j[(tr1fluoromethyl-3 phenylM plp6razlnyM]-3 propy1}-2 
hexahydro-1 ,3,4,6, 11,11 a -2H-pyrazl no [1,2-b] Igogulnolflng dlone-1,3 



5 



Stade A 



10 



Acide carboxy-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinotyl-2 acetique 



A 25°C, ajouter 2,25 moles d'hydroxyde de sodium en solution dans 280 ml d'eau, dans une solution de 1,12 
moles de chloro-2 acetate de sodium dans 500 ml d'eau. Introduire ensulte, 1,12 moles d'acide 
tetrahydro-1 ,2,3,4 isoqulnolefque-2. Porter le milieu reactionnel a environ 70° C, jusqu'a Tobtention d'une 15 
solution limpide. 

Ajouter, a 40° C, une solution de 1 ,1 8 moles de chlorure de baryum dans 600 ml d'eau: Porter ensulte a 90° C, 
pendant 15 minutes, puis filtrer rapidement. Rincerle precipite par deux fois 350 ml d'eau chaude. Secher et 
placer 0,85 mole de ce precipite dans 800 ml d'eau. Ajouter 0,92 mole d'acide suffurique en solution dans I'eau. 
Porter 10 minutes a reflux. Filtrer le precipite de sulfate de baryum forme. Concentrer la phase aqueuse 20 
jusqu'a precipitation du diacide. Filtrer. Secher. 
Point de fusion : 21 8° C 
Rendement : 65% 

Stade B 25 



. Hexahydro-I.SAe.H.Ha^H-pyrazino [1,2-b] isoquinoleine dione-1,3 

Chauffer pendant 1 heure et demie a 120°C puis 5 heures a 160°C une suspension de 0,46 mole du diacide 30 
precedemment obtenu, dans 300 ml de formamide. Refrotdir ensulte a 20° C pour obtenir la cristailisation de 
I'imide. Filtrer. RInser a Tether. 
Point de fusion : 182°C 
Rendement : 6OP/0 



A une suspension de 0.046 mole d'hydrure de sodium dans 100 ml de dimethytformamide, ajouter une. 
solution de 0,046 mole de Timide precedemment obtenue dans 60 ml de dimethytformamide. Porter a 60° C 
pendant 45 minutes. Refroidir a 25° C et ajouter 0,05 mole de bromo-1 chloro-3 propane. Maintenir I'agitation 
a 25° C jusqu'a la disparition de I'imide. Evaporer le solvant sous vide. Reprendre le residu au benzene. Laver 
a I'eau. Secher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. Concentrer sous vide. Cristalllser dans un 45 
melange ether-acetone. 
Point de fusion : 97° C 
Rendement : 72<Vo 

Stade D 50 

Porter a reflux 48 heures un melange de 0,03 mole du compose obtenu ci-dessus, 0,03 mole de 
(trifluoromethyl-3 phenyI)-4 plperazine, 5 g de carbonate de sodium, et 0,5 g d'iodure de sodium dans 200 ml 
de butanone-2. Refroidir, filtrer les sels mlneraux, concentrer sous vide. Reprendre le residu dans I'eau et 
extraire au benzene. Secher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. Evaporer le solvant sous vide. 55 
Cristalliser dans un melange d'ether isopropylique et d'ether de petrole (10:90 v/v). Recristalllser dans Tether 
isopropylique. 

Dlssoudre le produit obtenu dans le minimum d'acetone. Ajouter deux equivalents d'Gthanol chlorhydrique. 
Filtrer le dlchlorhydrate obtenu. 

Point de fusion : 167°C $0 
Rendement : 65% 

Les constantes physiques spectraies de la base sont indiquees dans le Tableau I. 



35 



Stade C 



. (chloro-3 propyl)-2 hexahydro-1 ,3,4,6,1 1,1 1a-2H-pyrazino [1.2-b] isoquinol6ine dlone-1,3 



40 
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EXEMPLE 2 

Tartrate de la {[(pyrlmldyl-2)-4 plperazlnyl-1]-4 butyl)-2 hexahy dro-1 ,3,4,6 ,11,11a-2H-pyraz8 no [1.2-b] 
isoqulnolelne dione-1,3 

Stage A 

(chloro-4 butyl)-2 hexahydro-1 ,3,4,6,1 1,11 a-2H-pyrazino [1,2-b] isoqulnolelne dione-1,3 



Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans le stade C de I'exemple 1 et en utillsant le bromo-1 
chloro-4 butane au lieu de bromo-1 chloro-3 propane et en chauffant pendant une heure a environ 90° C. Pour 
15 purifier le compose brut chromatographier sur colonne de sllice, en utilisant comme solvant d'elution le 
dichloromethane et ensuite concentrer I'eluat sous vide. 
Rendement : 50% 



Stade B 



{[(pyrimldyl-2)-4 piperaziny1-1]-4 butyl}-2 hexahydro-1, 3,4,6,1 1,11a-2H-pyrazino [1»2-b] isoqulnolelne 
dione-1 ,3 est obtenue selon le procede decrit dans I'exemple 1 , Stade D, et en utilisant ta (pyrimidinyl-2)-4 
piperazine au lieu de la (trifIuoromethyI-3 phenyl) -4 piperazine. 

Elle a ete purifiee sur colonne de sliice en utilisant comme eluant un melange de dichloromethane ethanot 
25 (gradient 99:1 a 95:5 v/v). Les constantes physiques spectrales de cette base sont indiquees dans le Tableau 
I. 

Apres concentration sous vide, le residu est solubilise dans le minimum d'ethanol. Ajouter la quantite 
stoechiometrique d'acide DL, tartrique necessaire, en solution dans Tethanol. Concentrer sous vide, 
cristalliser dans Tether ethylique. Rltrer. 
30 Point de fusion : 92° C 
Rendement : 60<Vo 



EXEMPLE 3 



Dichlorhydrate de to {[(trifluoromethyl-3 phenyl)-4 pip6razlnyi-1]-3 propyl}-2 
hexahydro-1 ,3 > 4,6 > 12 i 12a-2H-pyrazlno [1,2-b] P-carboline dione-1 ,3 



Ce compose a ete prepare selon le proced6 decrit dans I'exemple 1. L'acide de depart utilise au stade A est 
40 decrit dans J.Med.Chem., (1973),16 t N°4,p.419. 
Rendement : 40% 
Point de fusion : 195°C 

Les constantes physiques spectrales de ia {[(trifluoromethyf-3 phenyl )-4 piperazinyl-1]-3 propylf-2 
hexahydro-1 ,3,4,6,1 2,1 2a pyrazino [1,2-b] p-carboline dione-1 ,3 sont donn§es au Tableau I. 



EXEMPLE 4 



f[(pyrimidyl-2)-4 piperazinyl-11-4 butyj}-2 haxahydro-1,3A6,12,12a-2H-pyrazino [1>2-b] g-carboline 
50 dione-1.3. 

Ce compose a et6 prepare selon le procede decrit dans I'exemple 1, mais en utilisant au stade A, I'acide 
adequat, au Stade C le bromo-1 chloro-4 butane et au stade D la (pyrimidinyl-2)-4 piperazine. 
Les constantes physiques spectrales sont indiquees dans le Tableau I. 
55 Point de Fusion : 217°C 
Rendement : 45% 



EXEMPLE 5 



(fluoro-2 benzyl)-4 {[(nitro-6 qulnolyl-2)-4 plperazlnyM]-3 propyl)-1 piperazine dione-2,6 



6 
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Stade A 

. (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-2 benzyl) -4 pipdrazlne dione-2,6 

5 

Preparer une suspension de 0,12 mole d'hydrure de sodium dans 100 ml de dimethytformamide. Ajouter 
0,12 mole de (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 en solution dans 50 ml de dimethytformamide. Chauffer 
a 70°C pendant 30 minutes. Refroidir et ajouter 0,13 mole de bromo-1 chloro-3 propane. Lalsser reagir a la 
temperature ambiante jusqu'a disparition complete de Pimide. Eliminer ensuite le solvant organique sous vide 
et reprendre le residu par 100 ml d'eau et 200 ml de benzene. 10 

Decanter, eliminer la phase aqueuse et evaporer la phase organique. Le residu est tritur6 dans Tether. On 
obtlent des cristaux purs de la (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-2 benzylM piperazine dione-2,6. 
Rendement : 96%. 

Stade B /5 

Ajouter dans une solution de 0,025 mole de (chloro-3 propyl) -1 (fluoro-2 benzyl )-4 piperazine dione-2,6 
precedemment obtenue et de 0,0275 mole de (nitro-6 qulnolyl-2)-4 piperazine (J.Chem,Soc..(1949) t 54, 
p.227-229 et J . Med. Chem.,(1985)28,p. 1394-98) dans 200 ml de butanone-2, un melange contenant 6 g de 
carbonate de sodium et 0,5 g d'lodure de sodium. Porter a reflux pendant 40 heures et ensuite filtrer et 20 
concentrer sous vide. Reprendre le residu dans du benzene et laver la phase benzenique trois fois a I'eau 
distillee. Secher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evaporer le solvant. Purifier le residu 
obtenu par chromatographie sur coionne de silice en utiiisant comme eiuant un melange de dichloromethane 
et de methanol (95:5 v/v). 

Point de fusion : 153° C 25 
Rendement : 60% 

Les constantes physiques spectrales de cette base sont decrites dans le Tableau I. 



EXEMPLE 6 



Ditartrate de [a (fluoro-2 benzyl)-4 {[(phenyl^ qulnoly1-2)-4 piperazlnyM]-3 propylH piperazine dione-2,6 



EXEMPLE 7 



30 



Ce compost a ete prepare selon le procede decrit dans I'exemple 5 mals en utiiisant au Stade B au lieu de la 
(nitro-6 quinolyl-2)-4 pip6razine, la (phenyl-4 quinolyl-2)-4 piperazine. La preparation de ce dernier compose 35 
est connue. (J.Am.Chem.Soc. t (1948),70,p.2402 et J.Med. Chem.,(1 985) ,28,p.1 394-98). 
Point de fusion : — 95° C 
Rendement : 300/o 

Les constantes physiques spectrales de la base sont donnees dans le Tableau I. 



40 



Dlchlorohydrate de la J[(acetyM lndoly1-3)-1 pip6razinyt-4]-3 propylH (methoxy-2 benzyl)-4 piperazine 
dione-2,6 " ^ 45 



Stade A 



50 

[(benzyloxycarbonyl-1 piperazinyl-4)-3 propyl]-1 (methoxy-2 benzyl)-4 pip6razlne dione-2,6. 

Ce compose a ete prepare selon le proc6de decrit dans Texemple 5 en condensant la (methoxy-2 benzyl)-4 
(chloro-3 propyl)-1 piperazine dione-2,6 avec la benzyloxycarbonyl-4 piperazine. 

Point de fusion : < 50° C 55 
Rendement : 820/o 

La benzyloxycarbonyl-4 piperazine est obtenue selon le procede decrit dans Synthesis,(1984),12,p.1032. 
Stade B 

60 

[(plperazInyl-4)-3 propylj-1 (methoxy-2 benzyl) piperazine dione-2,6 

L'amine obtenue ci-dessus (0,08 mole) est mise en solution dans 200 ml d'un melange d'acide acetfque et 
d'acide bromhydrique gazeux (75:25 p/p) . Apres 2 heures d'agitation a 25°C, diluer avec 800 ml d'ether. Filtrer 65 



7 
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te precipite. Rincer a Tether ethylique. Le precipite est repris dans Peau et lave au chloroforme. La phase 
aqueuse est alprs alcalinlsee (pH«10), I'amine est extralte au chloroforme. La phase organlque est sechee 
sur sulfate de sodium et concentree sous vide. 
Rendement : 70%. 



Porter a reflux un melange de 0,027 mole d'amine obtenue au stade precedent, de 0,023 mole de N-acetyl 
indoIInone-3 (synthese selon D. NENITZESCU Rev.Roum.Chem., (1967) ,12,(2) ,p. 105-8), et de 0,015 mole 

10 d'acide para-toluenesulfonique dans 150 ml de toluene anhydre. Maintenir le reflux Jusqu'a Tobtentlon de la 
quantite d'eau theorique, soit 0,7 ml: Concentrer sous vide. Reprendre le residu dans Teau. Extraire au 
benzene. Secher la phase organlque sur sulfate de sodium. Evaporer sous vide. Purifier I'huile obtenue par 
chromatographie sur silice (300 g). Eluer a I'aide d'un gradient d'ether ethylique - acetone 90:10 a 70:30 (v/v). 
Concentrer I'eluant sous vide. Dissoudre le residu dans 100 mi d'un melange d'ether ethylique - ethanol (96:4 

15 v/v). AJouter deux equivalents d'ethanol chlorhydrique. Filtrer le precipite forme. 
Point de fusion : 183°C 
Rendement : 20<Vb 

Les constantes physiques spectrales de la {[(acetyi-1 indotyl-3)-1 piperazinyl-4]-3 propyl}-1 (methoxy-2 
benzyl)-4 pip6razine dione-2,6 sont donnees dans le Tableau I. 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 



EXEMPLE 8 



Evaluation de Tactlvitfe anxtolytlque par le test des quatres plaques 



10 



L'activrte anxiotytique des composes de la formule generate I a ete recherchee chez la sourfs salon la 
methode de Aron, Simon, Larousse et Bolssier, decrite dans Neuropharmacology, (1 971 ),10,p. 459-469. Apres 
traitement des animaux au moyen de differentes doses des compos6s de Tlnvention admlnistrees par voie 
intraperiton6ale ou orale, Paugmentation du pourcentage des transitions lors de I'exploration du fond de la 
cage-test, en presence de chocs electriques, a 6t6 evaluee. Les resultats de cette 6tude sont lndlqu§s dans 
les Tableaux II et III. 



15 



TABLEAU II 



20 



COMPOSE DE 
L 1 EXEMPLE 


DOSE i.p. 
(mg.kg-1) 


% D * AUGMENTATION DES 
REPONSES 
(TRANSITIONS) 


1 


10 (S) 


47 


1 


25 (S) 


57 


2 


10 (b) 


39 


3 


50 (b) 


16 


4 


5 (b) 


22 



25 



30 



35 



40 



(S) = Sel 
(b) = base 
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50 



55 
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65 
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TABLEAU III 



10 



15 



COMPOSE DE 




% D 1 AUGMENTATION DES 


DOSE p.o. 




(mg.kg-1) 


REPONSES 


L'EXEMPLE 




(TRANSITIONS) 


1 


5 (b) 


12 


1 


10 (b) 


33 



20 



(b) = base 



25 



EXEMPLE 9 



Inhibition de I'agresslv1t6 d'lsolement chez la sourls 

qq Les composes de formule generate 1 inhibent !e comportement d'attaque des souris rendues agressives par 
isolement selon la methode decrite par Yen, Stanger et Millman dans Arch. Int. Pharmaco- 
dyn.,(1959), 123 ,p. 179-185. L'effet sur I'agressivite est evalue par le pourcentage des animaux devenus non 
agresslfs ("proteges") apres traJtement. Les resultats de cet essai sont donnes dans le Tableau IV. 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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TABLEAU IV 



COMPOSE DE 
L* EXEMPLE 


DOSE i.p. 
( mg . kg- 1 ) 
(b) 


% DE COUPLES RENDUS 
HON AGRESSIFS 


1 


12,5 
25,0 


56 (S) 
89 (S) 


2 


12,5 
25,0 


50 (S) ! 
100 (S) 


3 


12,5 
25,0 


10 (SJ 
90 (S) 


H 


12,5 
25,0 


78 (S) 
88 (S) 



10 



15 



20 



(S) = Significatif p < 0,05 
(b) = base 



25 



30 



EXEMPLE 10 



35 



Inhibition de l'agresslvlt6 du rat tsole et bulbectomise 

Les composes de la presente invention inhibent I'agressivit6 du rat Isole et bulbectomise. L'inhibltion de 
Tagressivite aete evaluee selon la methode decrite par Vergnes et Karli dans C.R.Soc. Biol., (1963), 157, p.1061 . 
L'effet sur I'agressivite est evalue par le pourcentage des animaux devenus non tueurs apres traltement. Les 
resultats de cet essai sont indiques dans !e Tableau V. 



TABLEAU V 



40 



45 



\ 


DOSE i.p. 




\ EXEMPLE 


(sel) 


t DES ANIMAUX 




(mg.kg-1) 


NON TUEURS 


: 1 


25 


55 


! 3 


12,5 


36 


! 7 


. 12,5 


25 



50 



55 



60 



65 



13 
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EXEMPLE 11 



5 Inhibition de ia reponse conditlonnee d'6vltement actlf chez la rat 

Les resultats obtenus avec les composes de formule generate I au cours des differentes experimentations 
mettant en oeuvre ia methods decrite par Courvoisier et coil, dans Arch.lnt.Pharmacodyn., (1 953) ,92, 
p .305-361 et par Janssen et coll. dans Arznelm.Forsch,(1965),15, p. 104-1 17 sont rapportes dans le Tableau VI. 
10 Les pourcentages d'inhibition de la reponse conditionnee d'evitement obtenus (<Vb IRCE) demontrent que les 
composes de ('invention possedent une propriete antipsychotique interessante. 



TABLEAU VII 



20 



25 



i 


DOSE i.p. 




j EXEMPLE 


(mg.kg-1) 


% I.R.C.E. 




1 1 


20 


11 


i ' 2 


20 


32 


3 


20 


25 



30 



EXEMPLE 12 



35 



40 



45 



Evaluation de I'activite anxiolytique par le test de Confffl de Mac Millan 

Dans ces experiences de conditionnement operant en presence d'une recompense alimentaire, effectuees 
chez le rat, selon la methode decrite par Mac Millan dans Fed.Proceedings,(1975),34,(9),p.1870-1879, on 
consldere deux parametres dans les reponses comportementales de Tanlmal. Le premier parametre est la 
variation du taux de reponses punies, en presence d'un choc electrique, sous influence du traJtement par 
rapport au taux de reponses punies sous I 'influence du serum physiotogique. Le deuxieme parametre est la 
variation du taux de reponses non punies, sans choc electrique, sous Hnfluence du m§me traitement, par 
rapport au taux de r§ponses non punies, lors de Tad ministration de serum physiologique. Un effet anxiolytique 
specifique est constate iorsqu'apres ('administration d'une substance le taux des seules reponses punies se 
trouve augmente. Comme les resultats indiques dans le Tableau VII le demontrent, le compose de Texempie 1 
a ia dose de 10 mg.kg-1 administre par voie intraperitoneale, donne des resultats positifs. 



50 



55 



60 



14 
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TABLEAU VII 









5 


! 

EXEMPLE 


% DE VARIATION 


% DE VARIATION 




DES REPONSES 






DES REPONSES PUNIES 








NON PUNIES 


10 


1 


+ 49 S 


+ 10 NS 





3 = significatif p < 0,016 



EXEMPLE 13 



15 



20 



Recherche des effete secondares 

L'effet anti-convulsivant des composes de Hnvention a ete evalue chez la souris en recherchant un 
antagonisms vis-a-vis des convulsions induites par une dose de 100 mg.kg -1 de pentylenetetrazol administree 
par vole intraperitoneale. 

Les composes de formule generale I adminlstres a la dose de 50 mg.kg" 1 par vole Intraperitoneale ne 
protegent pas ies animaux des convulsions, lis ne possedent done pas, a cette dose, de composante 
anti-convulsivante importante. 



25 



30 



PREPARATION PHARMACEUT1QUE 



35 



EXEMPLE 14 



40 



Comprimes doses a 2 mg de dichlorhydrate de la{[(trifluoromethyl-3 ph6nyl)-4 piperazinyM]-3 propylr-2 
hexahydro-I^^^.II.Ha^H-pyrazino [1,2-b] isoquinolfeine dione-1,3. 

Dichlorhydrate de la {[(trffluoromethyl-3 phenyl)-4 pip6razinyl-1]-3 propyl}-2 hexahydro-1 A3,4, 11.11 a-2H- 
pyrazino [1,2-b] isoqulnoleine dione-1,3 2 g 
Amidon de ble 100 g 
Amidon de maJs 20 g 
Stearate de magnesium 15 g 
Talc 20 g 

pour 1000 comprimes a 2 mg de principe actif. 



45 



50 



55 



Revendications 



1 . Composes de formule generale I : 
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10 



45 



50 



60 



65 




-(CH,) n -N, 




dans faquefle, 
-soit 

- Ri represents un atome d'hydrogene, 

15 et 

- R2 represente un radical benzyle eventueilement substitue sur le cycle benzenlque par un atome 
d'halogene ou par un radical alcoxyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 

-soit 

- Ri et R2 torment ensemble et avec le radical piperazine dione-2,6 auquel ils sont attaches un radical 
20 hexahydro pyrazino isoquinoleine dione ou un radical hexanydro pyrazino p-carboline dione, 

- R3 represente un radical quinotyte, eventueilement substitue par un radical phenyie ou par un radical 
nitro, un radical indolyle substitue a i'atome d 'azote par un radical acyle renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone, ou, a condition toutefois que Ri ne represente pas simultanement un atome d'hydrogene, un 
radical pyrimidinyle, ou un radical phenyie eventueilement substitue par un radical alkyle de 1 a 4 atomes 

25 de carbone ou un radical trifluoromethyle, 

- n est un nombre entier pouvant prendre les valeurs de 2 a 4, et leurs sels formes d'addition a un 
acide mineral ou organique, pharmaceutiquement acceptable. 

2. La (fiuoro-2 benzyl)-4 {[{nitro-6 quinolyi-2)-4 piperazinyl-1]-3 propyl]-1 piperazine dione-2,6 et ses 
sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 
30 3. La {[(acetyl-1 indolyl-3)-1 piperazinyl-4]-3 propyl}-1 (methoxy-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 et ses 

sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

4. La {[(trifluoromethyl-3 phenyl)-4 piperazinyi-1]-3 propyl}-2 hexahydro-1 ,3,4,6,1 1,11a-2H-pyrazino 
[1 ,2-b] isoquinoleine dione- 1 ,3 et ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceuti- 
quement acceptable. 

35 5. U{[{pyrimidinyl-2)-4piperazi^ [1,2-b] isoquino- 

leine dione-1,3 et ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
acceptable. 

6. {[(trifluoromethyl-3 phenyl)-* piperazinyl-1]-3 propyl}-2 hexahydro-1 ,3,4,6,1 2,1 2a-2H-pyrazino [1,2-b] 
P-carboline dione-1,3 et ses sels d'addition avec un acide min6ral ou organique pharmaceutiquement 

40 acceptable. 

7. Procede de preparation de compose deformule generate I, caracterise en ce que : 
- I'on fait reagir une imide de formule generale li : 




(II) 



55 dans laquelle Ri et R2 ont la signification pnlcedemment definie pour la formule I, sur un alkyle 

dihalogene deformule generale HI : 
Br-(CH 2 )n-CI (IN) 

dans laquelle n est un nombre entier pouvant prendre les valeurs de 2 a 4, en presence d'un hydrure de 
m6tal alcalin, pour obtenir le compose deformule generale IV : 



16 



mm 



mm 



0 296 048 



-<CH,) n -CI 



(IV) 



dans laquelle R 1 , Ra at n ont la signification precedemment definie, lequel ensuite I'on condense 
- soit avec una piperazine de formula g6n6rale V : 



(V) 



10 



15 



20 



dans laquelle R's represente un radical pyrimidinyle.un radical phenyle eventuellement substitue par urt 
radical alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ou un radical trifluoromethyle, ou un radical quinolyle 
eventuellement substitue par un groupement nitro, 

afin d'obtenir un compos6 de formule generale I dans laquelle Ra a la meme signification que R's 25 
- soit avec la benzyloxycarbonyl-4 piperazine de formule generale VI : 



pour obtenir un compose de formule generale VII: 



(VI) 



30 



35 



Hi O 



^-^^/*-(CH 2 ) n -|^ 



(VII) 



40 



45 



dans laquelle R-j, R2 et n ont la signification definie ci-dessus, 

lequel ensuite Ton soumet a une acidolyse pour obtenir un derive de piperazine de formule VIII, 



so 



/ \ / — \ 

R*-^ ,N-(CH 2 ) n -N. 



(VIII) 



55 



60 



dans laquelle la signification de Ri , R2 et n reste identique k celle donnee precedemment, 
que I'on condense avec un derive indolique de formule generale IX : 



65 



17 



5 



10 




dans laquelle R4 repr6sente un radical acyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 

pour former les composes de formuie generale I dans laquelle R3 represente un radical indolyle 
15 substitue d'azote par un radical acyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 

et ensujtg, si Ton desire, 

Ton transform e les composes de la formuie generale I en un sel d 'addition avec un acide organ ique ou 
mineral pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compos6 selon Tune quelconque 
20 des revendications 1 a 6, en association ou en melange avec un excipient ou un vehicule inerte non 

toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8 renfermant le principe actif a la dose de 0,1 a 
100 mg. 

10. Composition pharmaceutique selon les revendications 8 et 9 renfermant comme principe actif au 
25 moins un compose selon les revendications 1 a 6 utilisable dans le traitement des maladies necessttant 

des medications anxiolytiques, antiagressives, ou antipsychotiques. 
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